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<Abstract>
Analysis of Histopathological Types of the Transitional Area 
from Normal Oral Mucosa to Squamous Cell Carcinoma
Seon Hui Han, Jin Kim*
Department of Oral Pathology, Oral Cancer Research Institute, Yonsei University College of Dentistry, Seoul, 
Korea
Oral squamous cell carcinoma (OSCC) develops through multistep process, that is, from normal mucosa to hyperplastic area and 
progressed to dysplasia, carcinoma in situ, and finally to invasive carcinoma. The purpose of this study is to investigate the histo-
logical types of the transitional area from normal oral mucosa to invasive carcinoma for the baseline data to search intermediate end 
point markers for early detection of OSCC. For this purpose, we reviewed the 85 patients who were diagnosed as OSCC in the 
Department of Oral Pathology, Yonsei University College of Dentistry, from 2002 to 2008. We classified these histopathologic findings 
by light-microscopy, according to the histologic pattern of transitional areas. As results, stepwise transformation from normal oral mu-
cosa, to dysplasia and to OSCC was shown in 47 patients. Intermittent lesions were seen in 16 patients, in which normal oral mu-
cosa, dysplasia, and OSCC were alternately arranged. Twenty two patients showed abruptly transformed to OSCC from normal oral 
mucosa. These preliminary data will be used for searching biomarkers for early detection of OSCC.
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Ⅰ. 서론
구강에 발생되는 암을 포함하는 두경부 암 발생율은 인
체에 발생되는 암의 다섯번째로 흔히 발생되며, 90% 이상
이 편평세포암종이다. 암에 대한 연구가 오래 진행되었음에
도 5년 생존율은 향상되지 못하고 stage III and IV의 경우 
5년 생존율은 약 10~20%에 불과하다1).
구강에 발생되는 편평세포암종은 암유발물질에 노출된 부
위가 암으로 진행된다는 filed cancerization이 발생기전으로 
암이 발생되지 않은 주위조직에도 증식, 이형성 등의 조직
학적 변화를 볼 수 있다2). 또한, Vogelstein 등이 대장암에
서 다단계의 발생과정을 분자생물학적으로 설명한 이래3) 
Krishnadath등은 Barett 식도에서 다단계 발암과정을 설명하
였고4), Califano 등은 구강암에서 정상부위에서 암으로 이행
되는 과정에 유전자 염색체 변이의 축적을 밝힘으로서 구강
암의 다단계과정을 분자생물학적으로 설명하였다5). 구강 편
평세포암종의 다단계과정은 병리학적으로 정상적이었던 조
직으로부터 세포의 증식을 거쳐 이형성의 정도가 점차 심해
지다가 상피내암(carcinoma in situ)을 거쳐 침윤성 성장을 
2하는 다단계과정(multistep procean)을 밟아 악성종양으로 
이행된다는 것은 잘 알려져 있는 사실이다. 따라서 암 발생 
시 초기단계에서 일어나는 중요한 유전적 변화와 이에 따른 
세포의 생화학적, 형태학적 변화들을 연구하고, 이 과정에서 
중요한 intermediate end point로 작용하는 marker를 찾는 
것은 구강암의 조기 진단과 치료, 그리고 예방 연구에 있어
서 큰 의미를 갖는다6). 
구강 편평세포암종은 주로 진행된 상태에서 발견되기 때
문에 술 후 예후가 매우 불량한 점 때문에 조기 진단하여 
예방과 치료가 매우 중요하다고 생각된다1). 이를 위하여는 
구강 편평세포암종의 전암병소에서의 조기진단과 전암병소
의 암으로의 이행가능성을 정확히 예측하는 것이 필요하다. 
그러나 구강 전암병소에서 이형성 진단에 대한 병리학자들
간의 일치율은 27-45%에 불과하기 때문에7) 암발생 위험율
을 예측할 수 있는 객관적인 marker의 필요성이 더더욱 제
기되었다6).
그러나 많은 연구에도 불구하고 아직 전암병소에서 암발
생 위험율을 예측할 수 있는 객관적인 marker는 아직 없는 
실정이다. 따라서 본 연구에서는 정상 구강 점막에서 편평
세포암종으로 이행되는 부위를 대상으로 조직학적 검토를 
하므로서 암발생 위험 인자를 찾는 marker 분석을 하기 위
한 기초자료로 삼고자 정상점막에서 암으로 이행되는 부위
를 조직병리학적 소견에 따라 분류하고, 비교 관찰하였다. 
Ⅱ. 연구 대상 및 방법
1. 연구 대상
2002년부터 2008년까지 연세대학교 치과병원 구강악안면
외과에 내원하였으며, 구강병리과에서 생검하여 구강 편평
세포암종으로 진단된 환자 중 총 85예와 양성 대조군으로 
완전 맹출하였으며, 염증이 없는 제3대구치를 발치하면서 
얻어진 정상 구강점막 21예를 대상으로 하였다. 모든 대조
군 대상자들은 임상시험 실시 기준(IRB)에 따라 검체 기증 
동의서에 서명하였다(임상시험 승인번호 2-2009-0002).
2. 연구 방법
1) 환자의 임상적 특징 조사
구강 편평세포암종으로 진단된 환자의 의무기록을 검토
하여, 연령, 성별, 발생 부위 등을 조사하였다. 
2) 조직 병리학적 검토
구강 편평세포암종으로 진단된 환자의 H-E 염색(hemato-
xylin eosin staining) 슬라이드를 조직병리학적으로 재검토
하여 진단을 확진하고, 각각의 이행 부위를 정상 조직, 이
형성, 암종으로 점차 이행되는 부위, 정상 조직과 이형성, 
암종이 불연속적으로 섞여있는 이행 부위, 정상 조직에서 
이형성의 개재 없이 바로 암종으로 이행되는 부위로 각각 
나누어 분류하였다.
Ⅲ. 연구 결과
1. 연구 대상자의 임상적 특징
총 85예 중 병변이 가장 많이 발생한 부위는 치은 부위로 
전체의 41.1%(35예)를 차지했고, 그 다음으로 혀 부위가 
35.3%(30예)를 차지했다. 남성이 57명, 여성이 28명(M:F ratio 
= 2.0)으로 남성에서 2배 정도 호발했으며, 이러한 성비 차이
는 발생 부위에 따른 변이가 크지 않았다. 암종의 평균 발생 
연령은 59.8세였으며, 경구개에 생긴 병소(1예)의 경우 환자의 
연령이 29.0세로 전체 평균 연령에 비해 크게 낮았다(Table 1).
2. 이행부위에 따른 분류
정상점막에서 암종으로 이행되는 부위는 셋으로 분류하여 
첫째, 정상 조직, 이형성, 암종으로 점진적으로 이행되는 유
형(stepwise transformation)(Fig. 1), 둘째, 정상부위에서 암
종으로 이행되는 부위가 번갈아가면서 관찰되는 유형(alter-
native transformation)(Fig. 2), 셋째로, 정상부위에서 암종으
로 직접 이행되는 유형으로 분류하였다(abrupt transforma-
tion)(Fig. 3). 첫째로 점진적으로 이행되는 유형은 총 85예 
중 47예(55.3%)에서 정상 조직, 이형성, 암종으로 가장 많은 
3Primary site Total samples Male Female Mean age (years) Median age (years)
Gingiva & retromolar trigone 35 23 12 61.3 53.5
Tongue 30 18 12 58.6 55.0
Buccal cheek 11 8 3 61.2 60.5
Floor of mouth 4 3 1 59.0 61.0
Tonsil 2 2 0 64.0 64.0
Oropharynx 1 1 0 57.0 57.0
Hard palate 1 1 0 29.0 29.0
Upper lip 1 1 0 54.0 54.0
Total 85 57 28 59.8 54.5
Table 1. Clinical features of oral squamous cell carcinomas
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BA Fig. 1. Transitional lesions showing 
stepwise transformation. A: Normal 
tissue transits to epithelial dysplasia, and
then penetrates the basement mem- 
brane (B). N: normal mucosa, D: 
dysplasia, C: cancer, marker: transi-
tional area, H&E, ×40. Fig. 2. Tran-
sitional lesions showing alternative 
transformation. A and B: Multiple dys-
plastic and cancer lesions are alter-
natively arranged. N: normal mucosa, 
D: dysplasia, C: cancer, marker: tran-
sitional area, H&E, ×40. Fig. 3.
Transitional lesions showing abrupt 
transformation. A: The abrupt demar- 
cation line(arrow) between normal 
mucosa and invasive cancer is shown 
(H&E, ×40). B: The higher magni- 
fication(H&E, ×100). N: normal mucosa,
D: dysplasia, C: cancer, arrow: the 
demarcation line between normal 
mucosa and invasive cancer.
BA
BA
4Stepwise transformation Alternative precancerous and cancerous lesions
Abruptly transformed to 
cancer tissue Total
Tongue 23 3 4 30
Gingiva & retromolar trigone 13 8 14 35
Buccal cheek 6 3 2 11
Floor of mouth 3 1 0 4
Oropharynx 1 0 0 1
Tonsil 1 0 1 2
Hard palate 0 1 0 1
Upper lip 0 0 1 1
Total 47 16 22 85
Table 2. features according to the types of transitional lesions
빈도를 차지하였다. 이 유형으로 암종이 가장 많이 발생한 
부위는 혀로 전체의 48.9%를 차지했고, 그 다음으로 치은 
부위가 27.7%를 차지했다. 두번째 유형인 정상 조직과 이형
성, 암종이 불연속적으로 섞여있는 유형은 16예(18.8%)에서 
관찰되었고, 세번째 유형은 25.9%에 해당하는 22예에서 정
상 조직에서 이형성의 개재 없이 바로 암종으로 이행 되었
다. 두번째와 세번째 유형의 경우, 치은과 대구치 후방부에
서 발생한 병소가 각각 50%와 63.6%로, 혀에서 발생한 병소
보다 많았다(Table 2).
Ⅳ. 고찰
암종의 완치를 위하여 외과적 절제시 정확한 resection 
margin의 결정은 예후에 매우 중요하여 resection margin의 
잘못 설정한 경우 재발과 불량한 예후와 연관이 있음이 잘 
알려져 왔다8-15). 그러나 resection margin의 설정에는 이견
이 있어 5mm 이상을 주장하는 경우도 있으며8,11), 5mm 이
하를 주장하는 경우도 있어 왔다12-14). Resection margin의 
설정 기준이 일치하지 않는 점 때문에 Kurita 등은 148명의 
구강암환자를 대상으로 resection margin의 조직학적 변화와 
예후와의 연관성을 조사한 결과, resection margin의 조직학
적 변화가 예후와 연관이 있음을 밝히면서 심한 이형성이 
있는 경우 재발율과 연관이 있음을 주장하면서 앞으로 re-
section margin설정에 단순히 길이만이 중요한 것이 아니라, 
임상적 조직학적 특징을 고려해야 함을 주장하였다16).
이러한 점을 바탕으로 본 연구에서는 정상점막에서 암종
으로 이행되는 부위를 조직병리학적 유형으로 분류한 결과, 
정상부위에서 암종으로 이행될 때 점진적으로 이행되는 경
우가 가장 많았다. 발생 부위별로 이행부위 유형을 살펴보
면 혀에 발생된 암종은 30예중 23예가 점진적 유형으로 가
장 많았다. 이에 비하여 85예중 35예로 가장 높은 빈도를 
보였던 치은 암종의 경우, 점진적으로 이행되는 경우보다는 
이행부위없이 직접 암종으로 진행된 경우가 14예로 가장 
많았다. 혀의 암종의 경우 단지 10%만이 이행부위가 alter-
native trnaformation을 보인 반면, 치은에 발생된 암종의 
경우 35예 중 23%에서 이 유형으로 발생되었다. 
이행부위에 대한 연구는 수술 부위를 결정할 때 참고되
는 매우 중요한 자료로서 정상부위에서 직접 암종으로 이
행될 경우가 resection margin 결정에 비교적 유리한 반면, 
가장 높은 빈도를 보인 점진적인 유형인 경우 resection 
margin 설정할 때 고려해야 할 사항이다. 특히 alternative 
transfomation 유형의 경우는 resection margin 결정이 매우 
어려운 유형으로 본 연구결과는 잇몸과 대구치 후방부에 
생긴 암종의 수술 범위를 결정할 때 참고할 수 있는 자료
라고 생각한다. 
5Voravud 등은 두경부 암종의 이행부위를 대상으로 정상
점막에서 암종으로 이행됨에 따라 염색체 7, 17의 유전적 
변이 정도가 증가함을 관찰하였고, 이 연구에서는 정상조직 
resection margin은 정상대조군과 유전적 변이에 차이가 없
었다17). Kim 등이 보고한 구강 전암병소에서 조직학적 변화
에 따른 염색체 변이를 살펴본 연구를 보면, 이형성있는 부
위의 주위의 증식성 상피에서도 이형성부위와 유사한 염색
체 다형성이 있는 점으로 보아, 조직학적 변화 이전에 유전
적 변화가 이미 초래될 가능성을 시사하였다18). Supic 등은 
구강 편평세포암종의 술 후 조직학적으로 변화가 없는 정상 
resection margin에 대한 분자생물학적 조사 결과 DNA 
hypermethylation이 관찰되었으며, DAPK 유전자의 hyper-
methylation은 불량한 예후와 연관이 있음을 밝힌바 있다19) 
이와 같이 암종 주위 이행부위와 resection margin에 유전적 
변이가 있음을 감안할 때 본 연구에서 시행한 암종 이행부
위에 대한 조직학적 검토는 이행부위의 유형에 따른 marker 
분석 연구의 기초자료로서, 본 연구결과는 앞으로 구강 편
평세포암종의 조기진단을 위한 marker 개발에 활용할 수 있
을 것으로 생각한다. 
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